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《原　著》

悪性腫瘍診断における血清フェリチン値および

　　　　　血清鉄値測定の有用性について

吉井　正雄＊　　高坂　唯子＊

鳥塚　莞爾＊＊

中島　言子＊　　森田　陸司＊

　要旨　各種疾患患者の血中ferritin値と血清鉄値を同時に測定し，その比をみることによって悪性腫瘍診

断における有用性について検討した．健常人では比は1．0近傍に分布し，鉄欠乏性貧血では1・0以下を示し

た．再生不良性貧血，ヘモクロマトーシスおよび1曼性腎不全では高値を示すものが多かったが，非腫瘍性疾

患では比はほとんどが10以下であり，20を越えるものはなかった．悪性腫瘍患者では全般に高値を示すも

のが多く，104例中54例（51．9％）が10以上を示し，24例（23．1％）が20以上を示した．従って，血清

ferritin値と血清鉄値の比が20を越える症例はまず悪性腫瘍と診断でき，10以上を示すものは悪性腫瘍が

強く疑われ，「比が10以上」が悪性腫瘍診断の一つの指標になり得ると考えられた．また，この比は原発性

肝癌と慢性肝炎および肝硬変症の鑑別にも有用であった．

1．緒　　言

　Ferritinは分子量約44万の鉄貯臓蛋白で，動物

ではほとんどの臓器組織中に存在し特に肝，脾お

よび胎盤の臓器ferritinは広く研究されてきた1’4）．

　血清中のferritin値の測定に関しては，1972年

Addisonら5）がradioimmunoassay（RIA）による

測定法を確立して以来，ng／m∫の単位で測定され

るようになり，その結果血清ferritin値は生体の

鉄欠乏または過剰状態をよく反映することが認め

られている5－’11）．

　さらに近年，血清ferritin値は白血病や悪性リ

ンパ腫および悪性腫瘍の患者で鉄貯臓状態と関係

なく非常に高値を示すものが多くみられることが

知られ，tumor－markerとしての役割が注目され

てきている12’19）．

　著者らは，先にradioimmunometric　assayキッ
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ト，RIA－GNOST（R）Ferritinの基礎的検討を行な

うと共に，各種疾患患者血中ferritin値を測定し，

その臨床的意義を検討して報告した20）．

　今回，著者らは，各種疾患患者について血清

ferritin値と血清鉄値とを同時に測定し，その比

を求め，その比の悪性腫瘍診断における有用性に

ついて検討したので報告する．

II．対象と方法

　1）対　　象

　健常人対象者35例（男13例，女22例）は，肝機能

検査，腎機能検査，血液検査（UIBC値および血

清鉄値）およびその他の血液生化学的検査で正常

範囲にあり，正常の日常生活を営んでいる者であ

る．各種疾患患者248例は，京大病院の外来およ

び入院患者で，X線検査，核医学的検査，内視鏡

検査（生検を含む），血液生化学的検査などにより

臨床的に診断され，または手術，剖検によって確

診された症例である．悪性腫瘍患者についてはす

べて病理組織学的に検索されている．

　2）方　　法

　血清ferritin値の測定はradioimmunometric

assayキット，　RIA－GNOST（R）Ferritinキットに
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より，本キットの基礎的検討についてはすでに報

告した20）．

　血清鉄値の測定はbathophenanthrolineを用い

るLander法によって行なった21）．本法による正

常域は男子120～140μg／100m1，　女子100～120

μg／100m1とした．採血は除鉄処理された注射器

および試験管を用いて行ない，得られた血清は測

定まで一20°Cにて凍結保存した．

　血清ferritin値と血清鉄値の比は，　ng／m1単位

のferritin値を，μg／100　m1単位の鉄値で単純に除

算して求めた．

　血中α一fetoprotein（AFP）値はPEG法による

radioimmunoassayキッ　ト，α一Fetoprotein　RIA

kit－IIを用い，血中CEA値は二抗体法radio－

immuno　assayキット，　CEA－CISキットを用いて

測定した22）．

　　　　　　　　m．成　　績

　1．健常人および各種疾患患者の血中ferritin

　　　値の分布

　健常人，良性疾患患者および悪性腫瘍患者の血

中ferritin値は既に報告したが20），　Fig．1，2に示

す．健常男子13例，女子22例の幾何平均値（およ

び±標準偏差値）はおのおの112．7ng／m1（76．9～

165．2ng／ml），76．4　ng／m1（50．0～116．7　ng／m～）であ

り，鉄欠乏性貧血の大部分は20ng／ml以下，再

生不良性貧血およびヘモクロマトーシスは非常な

高値を示した．良性疾患では一般に低値から高値

まで広く分布したが，慢性腎不全および急性肝炎
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Fig．1　Distribution　of　serum　ferritin　values　in　healthy

　　　subjects　and　in　various　benign　diseases．
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Fig．2　Distribution　of　serum　ferritin　values　in　various

　　　malignant　diseases．

では高値を示した．

　悪性腫瘍患者では，特に肝癌および膵癌の全例

が高値を示したが，その他は低値より高値まで広

く分布している．しかしながら，2，000　ng／m1以

上の異常高値では血中ferritin値のみで悪性腫瘍

が強く疑われる成績である．

　2．健常人および各種疾患患者の血中ferritin

　　　値と血清鉄値との関係

　Fig．3は，健常人および各種疾患患者の血中

ferritin値と血清鉄値を同時に測定し，縦軸にfer－

ritin値（ng／m1）（Y），横軸に鉄値（μg／100　m1）（X）

をとり，その分布をみたものである．健常人35例

（△印）および鉄欠乏性貧血60例（□印）計95例か

ら得た血清ferritin値と血清鉄値の間の相関係数

は＋0．89であり，すぐれた相関を示し，また，

Y－1．21X－18．8なる回帰直線式が得られた．

　再生不良性貧血患者11例（○印）では，血清鉄値

に比べてferritin値が非常に高く，回帰直線より

離れて分布した．その他の良性疾患患者（○印）

では，およそ半数が回帰直線の近傍に分布し，一

部ferritin値が鉄値に比べて非常に高値を示すも

のがみられた．

　悪性リンパ腫13例（▲印）では，いずれも血清

鉄値に比べてferritin値が高値になり，大部分が

回帰直線より離れて分布した．

　そのほかの悪性腫瘍性疾患患者でも，大部分が

ferritin値の方が非常に高く回帰直線より離れて
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Fig．3　Relation　between　serum　ferritin　and　iron　values．

分布した．

　3．健常人および良性疾患患者における血清

　　ferritin値と鉄値の比の分布

　健常人の血清ferritin値／血清鉄値の比をFig．

4の最上段に示す．すべて0．5から1．7までの間

に分布し，平均値は1．04であった．

　鉄欠乏性貧血ではほとんどが1．0以下で，最高

でもL6であった．逆に再生不良性貧血11例では

比は1．8から16までの間に分布し，すべて健常人

の最高値より高値を示した．ヘモクロマトーシス

3例も同様に高値を示した．人工透折患者を含む

慢性腎不全13例でもすべて高値を示し，7例が10

以上を示したが20を越えるものはなかった．

　肝炎では，急性肝炎の4例が5．3から15まで

319

の問に分布し，高値を示したのに対し，慢性肝炎

23例は0．18から5．4までの間に分布し，比較的低

値に分布した．肝硬変症でも0．26から9．1までの

間にあり，慢性肝炎に類似した分布を示した．

　そのほかの良性疾患10例では1．1より8．8まで

の間に分布した．健常人および良性疾患合計179

例中血清ferritin値と鉄値の比が10を越えたもの

は12例（6．7％）であり，地が20を越えるものは

なかった．

　4．悪性腫瘍性疾患患者における血清ferritin

　　　値と鉄値の比の分布

　Fig．5は各種悪性腫瘍性疾患患者における血清

ferritin値と鉄値の比の分布を示す．

　原発性肝癌10例では，比は6．5より62までの

間にあり，非常に高値を示すものが多く，6例が

10以上を示しそのうち4例が20以上を示した．

　白血病では，急性リンパ性白血病で高値を示す

ものが多く，慢性骨髄性白血病では0．35から6．8

まで低値から比較的高値まで広く分布したが，10

を越えるものはみられなかった．悪性リンパ腫13

例では，1例に1．8を示すものがあったが，その

他は全例高値を示し，9例が10以上を示した．

　膵癌，消化管癌，肺癌，子宮癌およびその他の

悪性腫瘍では低値から非常な高値に広く分布した

が，全体に高値を示しており，悪性腫瘍性疾患患

者104例中54例（51．996）が10以上を示し，その

うち24例（23．1°6）は20以上を示した．
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　　　values　in　hepatoma．
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serum　AFP　and　ferritin

　5．原発性肝癌患者における血中ferritin値

　　　とa－fetoprotein値との関係

　Fig．6は原発性肝癌13例について，血中のfer－

ritin値，　AFP値およびCEA値の関係をみたもの

である．

　血中CEA値はほとんどが10　ng／m1以下を示

し，2例が10ng／m1以上を示したに過ぎず，ま

たferritin値，　AFP値との間には一定の傾向はな

いようである．

　ferritin値とAFP値との関係において，　AFP

陽性の肝癌ではferritin値は低値より高値まで広

く分布したが，AFP陰性の肝癌5例では，いず

れもferritin値は1，000　ng／m1以上を示した．

　症例数はなお少ないが，AFP陰性の原発性肝

癌の補助診断および経過観察の指標の一つに血中

ferritin値が利用し得るものと思われる．

IV．考　　案

　ferritinは動植物に広く分布しているが，人では

肝，脾，骨髄，胎盤などの組織中に大量に含まれて

いる1“4）．ferritinは分子量44～48万の鉄含有蛋白

質で3），外殻に蛋白と中心に鉄micelleを有し，20

～24個のsubunitから成っているが，おのおのの

組織ごとにheterogeneityを示すことが知られて
いる23’－27）．

　組織中のferritinは鉄貯蔵蛋白として古くか

ら鉄代謝や血液学の分野で広く研究されてきた

が2・4’28），血中のferritinの検出は比較的新しく，

1956年Reissmanら29）がimmunoprecipitin法に

よって測定したのが最初であるが，感度は悪かっ

た．1972年Addisonら5）がRIA法を確立して以

来，多くの測定法が開発され13・30・31），ng／mlの単

位で血中値が測定されるようになった．その結果，

血中ferritin値は生体の鉄欠乏または過剰状態を

よく反映することが知られたが5”v11），さらに白血

病，悪性リンパ腫および悪性腫瘍の患者血中で，

鉄貯蔵状態と関係なく，非常に高値を示すものが

多くみられることが知られるようになり，最近特

にtumor－markerとしての役割も注目されてい
る12～19）．

　著者らは，先に各種疾患患者の血中ferritin値

を測定し報告したが20），実験成績の項で述べたご

とく悪性腫瘍診断という観点からは，血中ferritin

値は良性疾患と悪性腫瘍性疾患ではかなりの重複

が認められ，悪性腫瘍の有効な指標になり得ない

と考えられた．

　ferritinは組織ごとに多少heterogeneityを示す

が23“2？），抗原性にはあまり変化がないことより

32・33），標準物質に肝ferritinを用いている本キッ

トでの測定は，ferritin全般を測定しているもの

と思われる．従って本キットで測定した場合の血

中ferritinの高値は，生体の鉄過剰状態を反映し

て増加したferritinおよび炎症などによる組織の

崩壊によって逸脱したferritinをも測定し，必ず

しも悪性腫瘍によるferritinの増加だけを反映し

ないのは当然である．

　著者らは，当初ferritinキットを試用するに際

して，鉄代謝や血液疾患での利用を考えていたの

で，血清鉄を同時に測定し，両者の関連を検討し

た（Fig．3）．健常人と鉄欠乏性貧血の計95例の

ferritin値と鉄値の相関関係を求め，回帰直線を

求めたところ，悪性リンパ腫および悪性腫瘍では

回帰直線より大きく離れて，ferritin高値の区域

に分布するものがほとんどであることが認められ

た．本成績より，悪性腫瘍患者血中ferritinには

血清鉄とは相関しないferritinの独自の増加が考

えられ，悪性腫瘍細胞から産出される腫瘍に特徴

的なferritin（acidic　isoferritinなど34））の増量が示

唆された．

Presented by Medical*Online



悪性腫瘍診断における血清フェリチン値および血清鉄値測定の有用性について

　そこで，血中ferritin値（ng／ml）と血清鉄値（μg／

100　mt）の比を算出し疾患別の比較を行なった

（Fig・5，6）．健常人では1．0を中心にしてその近傍

に分布し，鉄欠乏性貧血ではほとんどが1．0以下

を示した．再生不良性貧血は全般に高値で，ヘモ

クロマトーシスおよび慢性腎不全では，比が10以

上を示すものも少数例に認められるが，良性疾患

ではほとんどが10以下であった．

　肝炎では，急性肝炎4例はすべて5以上である

が，慢性肝炎23例では5．2の1例を除いて他は5

以下で，明らかな相違が認められた．さらに慢性

肝炎と肝硬変症ではすべて10以下であるのに対し

て，原発性肝癌では10例中6例（60％）が10以上

を示し，また残る4例も10に近い値を示している

ことより，慢性肝炎および肝硬変症から原発性肝

癌の鑑別が，ferritin値と鉄値の比をみることに

よってある程度可能であると考えられた．また，

Fig．6に示すごとく，AFPが陰性の肝癌でもfer－

ritin値が1，000　ng／mlと高値を示すことにより，

一層ferritin値は肝腫瘍診断に有用であると思わ

れる．今回，Fig．6に示した原発1生肝癌13例につ

いては血清鉄値の測定ができなかったので，fer－

ritin値と鉄値の比とAFP値との関連をみること

ができず，今後検討の予定である．

　悪性腫瘍全体に関しては，Fig．5のごとくfer－

ritin値と鉄値の比は，低値より非常に高値まで広

く分布するが，全体として良性疾患よりも高値を

とる傾向にある．良性疾患では再生不良性貧血，

ヘモクロマトーシスおよび慢性腎不全では，比が

10以上を示すものがみられるが，これらは悪性腫

瘍との鑑別は容易であり，また，これら以外の良

性疾患では10以上を示すものが少ないことより比

が10以上を示す症例は悪性腫瘍が強く疑われ，20

を越える症例ではほとんど悪性腫瘍と確診できる

ものと思われる．そこで，悪性腫瘍診断の指標と

して，「比が10以上」を設定して考えると，悪性腫

瘍全体では104例中54例51．9％が10以上を示し

た．疾患別では，悪性リンパ腫13例中9例（69．2％），

肝癌10例中6例（60％），急性リンパ性白血病10

例中6例（60°6）などで陽性率が高く，消化管の
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癌では4例中1例（25％）の低率であった．

　現在，癌の補助的診断に広く利用されている

CEA測定には，数種のキットが市販されている

が，測定方法，抗原または抗血清の特異性の異な

るため，それぞれ血中値の診断基準が異なる．

ここでCEA－CISキットで正常上限値を10　ng／m’

として陽性率をみた場合，悪性腫瘍の陽性率は臓

器別により異なるが，およそ40～80％と報告され

ている22）．

　今回，ferritin値と鉄値の比を検討した悪性腫

瘍性疾患104例中54例，51．9％が10以上の値を

示したことは，血中CEA値の陽性率とほぼ同程

度の検出率を持つものである．

　以上の諸成績より，血中ferritin値の測定は血

清鉄値と同時に測定し，その比をみることにより

悪性腫瘍診断，特に白血病，悪性リンパ腫，肝癌

および膵癌などの補助的診断に有用であると考え

られる．

V．総括およびに結論

　各種疾患患者の血中ferritin値と血清鉄値を同

時に測定し，その比をみることによって悪性腫瘍

診断における有用性にっいて検討し，次の結果を

得た．

　1）血中ferritin値と血清鉄値の比は，健常人

では1．0近傍に分布し，鉄欠乏性貧血ではほとん

どが1．0以下を示した．

　2）　良性疾患患者では，比は低値から高値まで

広く分布した．再生不良性貧血，ヘモクロマトー

シスおよび慢性腎不全では高値を示すものが多か

ったが，いずれも比が20を越えるものはみられな

かった．

　3）　悪性腫瘍性疾患患者では，低値より非常に

高値まで広く分布したが，全体に高値を示すもの

が多く，104例中54例（51．9％）が10以上を示し，

24例（23．1％）が20以上を示した．従って，比が

20を越えるものはまず悪性腫瘍と診断でき，比が

10以上を示すものは悪性腫瘍が強く疑われ，「比

が10以上」が悪性腫瘍診断の一つの指標になり得

ると考えられた．
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　4）

示し，

とより

陰性の原発性肝癌5例のferritin値は

値を示した

察に有用であると考えられた．

核医学

慢性肝炎および肝硬変症では比が10以下を

原発性肝癌では10以上を示すものが多いこ

，これらの鑑別にま有用である．またAFP

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，すべて高

　　　ことより，肝癌の補助的診断や経過観
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吉井正雄，他CEAの基礎
癌診断への応用（内科より）．癌と化学療法

Summary

Clinical　Evaluation　of　Semm　Ferritin－Iron　Ratio　in　the

　　　　　　　　　Diagnosis　of　Malignant　Diseases

Masao　YosHII，　Tadako　KoHsAKA，　Kotoko　NAKAJIMA，

　　　　　　　Rikushi　MoRiTA　and　Kanji　ToRizuKA

Central　C”〃ical　Rad「olo8y　a〃d　Radio　iso　tope　Diγisio〃，　a〃d　Depart〃lent　6ゾRadiolo8ッ

　　　　　　　　　and～Vuelea’・・Medicine，　Kyoto　Uniヅersity　Hospita1，　Kyoto

　　Serum　ferritin　and　iron　levels　were　measured　in

35normal　subjects　and　248　cases　with　various

diseases．　In　normals，　the　serum　ferritin　levels

ranged　from　30　to　180　ng／m1．　Elevated　serum

ferritin　was　observed　in　patients　with　aplastic

anemia，　hemochromatosis，　chronic　renal　failure

and　acute　hepatitis．　In　malignancy，　the　levels　dis－

tributed　markedly　high　in　the　majority　of　cases

with　acute　leukemia，　malignant　lymphoma，　he－

patoma　and　pancreatic　cancer．　High　ferritin　levels

were　also　seen　in　other　malignant　diseases．　How－

ever，　the　range　overlapped　widely　with　that　of

non－malignant　diseases．

　　The　serum　ferritin　significantly　correlated　with

serum　iron　in　normals　and　iron　deficiency　anemia

（r＝0．89，n＝95）．　In　most　non－malignant　cases，

the　serum　ferritin　and　iron　levels　distributed　on　a

regression　line　obtained　from　the　normals　and

iron　deficiency　anemia．　On　the　contrally，　in　the

majority　of　patients　with　malignant　diseases　the

serum　ferrtin　distributed　significantly　higher　than

expected　for　the　serum　iron　levels　observed．　Then

the　ratio　of　serum　ferritin　to　serum　iron　levels

was　calculated　in　each　cases．The　ratio　ranged　from

O．5to　1．7　for　normals　with　a　mean　of　1．04．　Though

relatively　high　values　of　the　ratio　were　observed

in　the　patients　with　non－malignant　diseases，　the

ratio　exceeded　10　in　only　l2　cases　of　144　non－

malignant　diseases，　but　exceeded　20　in　none　of

them．　The　values　ranged　widely　from　low　to　high

in　malignant　diseases，　the　majority　ofthem　showed

high　ferritin・・iron　ratio．　The　ratio　exceeded　10　in

54cases　of　104　malignant　diseases（51．9％）and　did

20in　24　cases（23．1％）．　Thus　it　was　considered　that

acase　with　the　ratio　over　10　was　suspicious　of

malignancy．　Furthermore　the　ratio　was　useful　in

differentiating　hepatoma　from　chronic　hepatitis

and　liver　cirrhosis．

　　Key　words：　Ferrtin，　Ferritin－Iron　Ratio，

Malignant　Tumors，　AFP，　Hepatcma

Presented by Medical*Online


	0317
	0318
	0319
	0320
	0321
	0322
	0323



